ヒスタミンまたはVEGFによる組織因子の発現および血管内皮細胞間隙の開大は、LPS、TNF- α、IL-33またはIL-1βによって相乗的に増強される by Kamegashira, Akiko
論 文 内 容 要 旨 
 
 
Histamine- or VEGF-induced tissue factor 
expression and gap formation between vascular 
endothelial cells are synergistically enhanced by 
LPS, TNF-α, IL-33 or IL-1β 
（ヒスタミンまたは VEGFによる組織因子の発現お
よび血管内皮細胞間隙の開大は、LPS、TNF-α、IL-33
または IL-1β によって相乗的に増強される）   














































【結果】HUVECsの TF発現は、LPS 、ヒスタミン、TNFα、IL-33、IL-1β、VEGF の各々単
独の刺激によって引き起こされ、さらにそれらの刺激のうち 2 種類を組み合わせて刺激すると
相加的または相乗的に TF発現が増強した。ここで、TFを誘導する刺激は、LPS、TNFα、IL-33、









による TF 発現を選択的に抑制し、PKC 活性化剤ではグループ 1 刺激による TF 発現を増強し
たが、グループ 2刺激による TF発現にはほとんど影響を与えなかった。これらの結果は、グル
ープ１とグループ２の細胞内シグナル伝達経路が異なることを示しており、それぞれの刺激が同
時に入ることにより相乗的な TF発現が引き起こしていると考えられる。 
【結論】ヒスタミンによる血管内皮細胞の TF発現は LPS以外にも種々のサイトカインにより
増強され、外因系血液凝固反応を介して血管透過性を亢進させることが明らかとなった。今後の
研究により TFが相乗的に増強する機序の詳細を解明することは、慢性蕁麻疹の新たな病態解明
と効果的な薬物治療に繋がると期待される。 
